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Nerwiakowłókniakowatość typu 1 ze zmianami śródmiąższowymi
w płucach, rozpoznana u osoby dorosłej. Opis przypadku i przegląd
piśmiennictwa
Neurofibromatosis type 1 with interstitial pulmonary lesions diagnosed in adult
patient. A case study and literature review
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Abstract
A case of a 43-year-old man with clinically diagnosed neurofibromatosis type I (NF-1, von Recklinghausen disease), was
referred to a lung disease unit in order to diagnosis of worsening tolerance to physical effort, and aetiology of radiological
cystic lesions in the lungs, seen in the high-resolution computed tomography (HRCT). Since childhood the patient has been
treated for epilepsy, and a 3rd degree tricuspid valve incompetence, without pulmonary hypertension was detected during
right heart catheterization. Finally, the interstitial pulmonary lesions were attributed to the primary disease, and it was said
they need further clinical observation in order to determine their dynamics. The observed deterioration in patient’s tolerance
to physical effort was connected to the accompanying infection of the respiratory system with Klebsiella oxytoca and
Staphylococcus aureus, with cystic lesions in lungs and tricuspid valve incompetence.
The report describes the criteria for NF-1 diagnosis, as well as points out the controversies of coexistence of interstitial
pulmonary lesions in the clinical picture of the disease.
Key words: neurofibromatosis type 1, cystic lung disease, pulmonary fibrosis, high-resolution computed tomography,
interstitial lung diseases
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Streszczenie
Chory, lat 43 u którego na podstawie kryteriów klinicznych rozpoznano nerwiakowłókniakowatość typu 1 (NF1, choroba van
Recklinghausena), został skierowany na oddział chorób płuc w celu przeprowadzenia diagnostyki przyczyn pogorszenia
tolerancji wysiłku fizycznego oraz etiologii torbielowatych zmian w płucach uwidocznionych w tomografii komputerowej
wysokiej rozdzielczości (HRCT). Od dzieciństwa pacjent był leczony z powodu padaczki, rozpoznano także niedomykalność
zastawki trójdzielnej III stopnia, nie stwierdzając nadciśnienia płucnego w trakcie cewnikowania prawego serca. Ostatecznie
przyjęto, że w omawianym przypadku zmiany śródmiąższowe w płucach są związane z chorobą zasadniczą i wymagają
dalszej obserwacji klinicznej. Obserwowane pogorszenie tolerancji wysiłku fizycznego było związane z towarzyszącym
zakażeniem układu oddechowego bakteriami Klebsiella oxytoca i Staphylococcus auresus u chorego za zmianami torbielko-
watymi w płucach i niedomykalnością zastawki trójdzielnej bez współistnienia nadciśnienia w tętnicy płucnej.
W doniesieniu omówiono kryteria rozpoznania NF1, a także kontrowersje dotyczące współistnienia śródmiąższowych zmian
płucnych w obrazie choroby.
Słowa kluczowe: nerwiakowłókniakowatość typu 1, zmiany torbielkowate w płucach, włóknienie płuc, tomografia
komputerowa wysokiej rozdzielczości, choroba śródmiąższowa płuc
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  Wstęp
Nerwiakowłókniakowatość typu 1 (NF1
[neurofibromatosis type I], choroba von Recklin-
ghausena) należy do grupy genetycznie uwarun-
kowanych chorób o złożonej symptomatologii
z zakresu narządów wywodzących się z tkanek po-
chodzenia neuroektodermalnego. Popularne okre-
ślenie tej grupy chorób to fakomatozy (z greckiego
phakos — naznaczony od urodzenia). Objawy cho-
robowe dotyczą głównie skóry, układu nerwowe-
go, narządu wzroku, a także wielu nieprawidłowo-
ści ze strony innych narządów, w tym płuc [1, 2].
Nerwiakowłókniakowatość typu 1 jest chorobą au-
tosomalną dominującą występującą z częstością
około 1:3500 żywych urodzeń, o indywidualnie
i wiekowo zmiennej ekspresji. Jest związana z mu-
tacją genu NF1 o lokalizacji chromosomalnej
17q11.2. Złożoność budowy genu, jego rozmiary
oraz mnogość możliwości zmian w różnych ekso-
nach powodują różnorodność objawów klinicz-
nych, ich nasilenia oraz pojawiania się w czasie.
Prawdopodobieństwo wystąpienia NF1 u potom-
ka chorego wynosi 50%. Około połowa przypad-
ków jest wynikiem nowych mutacji i nie ma cha-
rakteru rodzinnego [2]. Diagnostyka molekularna
nie jest rutynowo stosowana, a rozpoznanie opie-
ra się na objawach klinicznych sprecyzowanych
w formie konsensusu w 1997 roku [3]. W nowym
konsensusie z 2007 roku kryteria kliniczne rozpo-
znania nie uległy zmianie [4]. Choroba zazwyczaj
jest rozpoznawana przez pediatrów, zwłaszcza
w przypadku występowania nasilonych zmian skór-
nych. Z powodu różnorodności objawów klinicz-
nych oraz ich zmienności u części pacjentów roz-
poznaje się ją w wieku dorosłym lub nie zostaje
w ogóle rozpoznana [5]. W opisanym przypadku
kliniczne rozpoznanie NF1 ustalono u dorosłego
pacjenta w trakcie diagnostyki na oddziale chorób
płuc.
Opis przypadku
Mężczyzna 43-letni, ogrodnik, od 9. roku życia
leczony z powodu padaczki (aktualnie duże napa-
dy występują kilka razy w roku pomimo przyjmo-
wania leków przeciwpadaczkowych), nigdy niepa-
lący papierosów, niepijący alkoholu, przyjęty na
oddział w celu przeprowadzenia diagnostyki pul-
monologicznej zmian radiologicznych w płucach
uwidocznionych w badaniu HRCT (high-resolution
computed tomography). Zmiany wykryto w trakcie
diagnostyki nadciśnienia płucnego w klinice kar-
diologii, gdzie był diagnozowany z powodu pogar-
szającej się od około 2–3 lat tolerancji wysiłku fi-
zycznego. Około 5 miesięcy wcześniej był leczony
na oddziale wewnętrznym szpitala miejskiego,
gdzie rozpoznano zapalenie płuc. W tym okresie
pacjent skarżył się na duszność, niewielki kaszel
oraz występowały stany podgorączkowe. W wyni-
ku zastosowanej wówczas antybiotykoterapii em-
pirycznej stan ogólny pacjenta uległ poprawie. Jed-
nak już po krótkim czasie ponownie doszło do
nasilenia zadyszki wysiłkowej i osłabienia.
W związku z tymi objawami został skierowany do
kliniki kardiologii. W trakcie diagnostyki wykona-
no wiele badań czynnościowych i obrazowych dla
wyjaśnienia przyczyn duszności wysiłkowej.
W badaniu echokardiograficznym z odchyleń od
normy stwierdzono powiększenie wymiaru prawej
komory, niedomykalność zastawki trójdzielnej III
stopnia oraz mitralnej I stopnia. Wartość średnie-
go ciśnienia w prawym przedsionku (RVSP, right
ventricular systolic pressure) wynosiła 54 mm Hg.
Frakcja wyrzutowa, morfologia pozostałych zasta-
wek oraz kurczliwość serca były prawidłowe.
W spoczynkowym zapisie EKG obserwowano pła-
sko ujemne załamki T w odprowadzeniach ze ścia-
ny dolnej. Zapis 24-godzinnego EKG był prawidło-
wy. Test wysiłkowy EKG na bieżni był ujemny kli-
nicznie i elektrokardiograficznie. Poszukując przy-
czyn nadciśnienia płucnego, wykonano badanie
CT klatki piersiowej oraz scyntygrafię perfuzyjną
płuc. W badaniu CT nie stwierdzono cech zatoro-
wości w tętnicach płucnych i ich rozgałęzieniach.
Uwidoczniono natomiast w obu płucach bardzo
liczne, drobne zmiany torbielkowate zlokalizowa-
ne głównie w obwodowych partiach płuc oraz po-
jedyncze nieco większe pęcherze (do ok. 2 cm)
w szczytach płuc (ryc. 1), a także pogrubienie prze-
gród międzyzrazikowych (ryc. 2). Węzły chłonne
śródpiersia oraz wnęk były miernie powiększone.
Scyntygraficznie uwidoczniono cechy upośledze-
nia perfuzji w segmentach obwodowych obu płuc.
Nie stwierdzono segmentowych ubytków perfuzji
pozwalających na jednoznaczne rozpoznanie za-
torowości. Wykonano cewnikowanie prawego ser-
ca, w trakcie którego stwierdzono prawidłowe
wartości ciśnień i oporów w krążeniu małym. Nie
wykazano istotnego dorzutu tlenowego w prawym
sercu. Wykonano także koronarografię i badanie
MRI (magnetic resonance imaging) serca, wyniki
obu badań nie wykazały patologii w zakresie
ukrwienia i kurczliwości serca. Wykonano 6-mi-
nutowy test marszu, stwierdzając znamienny spa-
dek saturacji krwi tętniczej tlenem z początkowej
wartości 99% do 77% na zakończenie testu oraz
przyspieszenie tętna z 67/min do 113/min. Prze-
byty dystans marszu wynosił 330 m. Na podsta-
wie przeprowadzonej diagnostyki ostatecznie roz-
poznano u chorego niedomykalność zastawki trój-
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dzielnej oraz zmiany płucne wymagające dalszej
diagnostyki.
W dniu przyjęcia na oddział stan ogólny cho-
rego był dobry, zwracała uwagę drobna „dziecię-
ca” budowa ciała (wzrost 155 cm, masa ciała
51 kg). Pacjent zgłaszał skargi na niezbyt nasiloną
zadyszkę wysiłkową, nie kaszlał i nie gorączkował.
W badaniu przedmiotowym stwierdzano liczne
rozproszone na całym ciele zmiany skórne w po-
staci miękkich, wyniosłych nieco przebarwionych
guzków (ryc. 3), kilka różnej wielkości beżowych
przebarwień o typie plam „kawy z mlekiem” (ryc. 4)
oraz liczne drobne przebarwienia skórne „piegi”
zlokalizowane pod pachami (ryc. 5). Pacjent twier-
dził, że zmiany skórne ma od dzieciństwa, jakkol-
wiek największa ich liczba pojawiła się w okresie
pokwitania i wzrasta z wiekiem. Nad polami płuc-
nymi stwierdzano prawidłowy szmer pęcherzyko-
wy. Wobec deklarowanej przez chorego poprawy
tolerancji wysiłku powtórzono test chodu. Pacjent
pokonał dystans 350 m, początkowa saturacja krwi
wynosiła 97%, natomiast końcowa 94%, tętno od-
powiednio 69 i 103/ min. Wykonano badanie bron-
choskopowe, nie stwierdzając patologii w zakresie
drzewa oskrzelowego. Pobrano wycinki z błony
śluzowej oskrzeli, popłuczyny do badania bakte-
riologicznego ogólnego, mykologicznego oraz
w kierunku prątków gruźlicy (BACTEC). W badaniu
histologicznym wycinków nie stwierdzono pato-
logii w budowie błony śluzowej oskrzeli. Z popłu-
czyn oskrzelowych wyhodowano: Klebsiella oxy-
toca (liczne kolonie) oraz Staphylococcus aureus
MSS (pojedyncze kolonie). Oba drobnoustroje mia-
ły zachowaną wrażliwość na między innymi amok-
sycylinę z kwasem klawulanowym, wobec czego
zastosowano ten antybiotyk. Nie stwierdzono prąt-
ków gruźlicy w badaniu bezpośrednim i w wyni-
ku hodowli materiału z popłuczyn oskrzelowych.
Wykonane badanie pletyzmograficzne nie wyka-
zało zaburzeń wentylacji. Wobec obecnych w ba-
daniu przedmiotowym charakterystycznych zmian
Rycina 1. Drobne zmiany torbielkowate zlokalizowane głównie
w obwodowych partiach płuc oraz pojedyncze nieco większe pę-
cherze (do ok. 2 cm) w szczytach płuc
Figure 1. Fine cystic lesions situated mainly in the peripheral lung
parts, and singular larger ones (up to 2 cm) in the lung apex
Rycina 2. Pogrubienie struktur śródzrazikowych i liczne zmiany
torbielowate w polach dolnych obu płuc
Figure 2. Thickening intralobular structures and numerous cystic
lesions in lower areas of both lungs
Rycina 3. Rozproszone na całym ciele zmiany skórne w postaci
miękkich, wyniosłych nieco przebarwionych guzków
Figure 3. Skin lesions in the form of soft, prominent, slightly disco-
loured nodules scattered all throughout the body
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skórnych oraz występowania u pacjenta od dzie-
ciństwa napadów padaczkowych wysunięto podej-
rzenie NF1. Wykonano badanie mózgu metodą re-
zonansu magnetycznego, stwierdzając w zakresie
hipokampa, zakrętu czołowego płata czołowego,
sklepistości prawej półkuli mózgu i w prawej pół-
kuli móżdżku kilka różnej wielkości zmian pato-
logicznych (największa 17 × 17 × 21 mm), niejed-
norodnie wzmacniających po podaniu kontrastu,
mogących odpowiadać nienowotworowym ogni-
skom hiperplazji/dysplazji komórek glejowych (ha-
martoma). W ocenie opisującego radiologa zmia-
ny mogą odpowiadać sugerowanej klinicznie cho-
robie von Recklinghausena. W wynikach badań la-
boratoryjnych stwierdzono jedynie podwyższone
wartości stężenia białka C-reaktywnego (CRP,
C-reactive protein) 43 mg/l, co wiązano z bakteryj-
nym zakażeniem układu oddechowego. Na podsta-
wie wyników przeprowadzonych badań na oddzia-
łach pulmonologii oraz kardiologii rozpoznano
u chorego NF1 z towarzyszącymi zmianami torbiel-
kowatymi i miernie wyrażonymi cechami włóknie-
nia płuc oraz towarzyszącym zakażeniem układu
oddechowego bakteriami K.oxytoca i S.aureus.
Przyjęto, że pogorszenie tolerancji wysiłku fizycz-
nego z objawami znacznej desaturacji wysiłkowej
obserwowane w trakcie diagnostyki w Klinice Ser-
ca i Naczyń CMUJ w Krakowie było związane z ak-
tywnym zakażeniem układu oddechowego towa-
rzyszącym zmianom w przebiegu NF-1 w płucach.
W wyniku zastosowanego leczenia antybiotykowe-
go zadyszka wysiłkowa zmniejszyła się. Chorego
wypisano do domu z zaleceniem kontynuowania le-
czenia do 14 dni. Zaplanowano przyjęcie na oddział
za 4 miesiące w celu wykonania badań kontrolnych,
przewidziano między innymi badanie okulistycz-
ne w lampie szczelinowej oraz badania czynnościo-
we układu oddechowego. Zalecono kontynuowanie
stałego leczenia neurologicznego, konsultację neu-
rochirurgiczną oraz okresowe kontrole w naszej po-
radni chorób płuc. Chorego przyjęto planowo na
oddział po 4 miesiącach. W dniu przyjęcia stan ogól-
ny był dobry, pacjent zgłaszał skargi na zadyszkę
wysiłkową oraz miernie nasilony ból i niewielki
obrzęk w okolicy prawego stawu skokowego, który
pojawił się przed kilkoma tygodniami (pacjent cze-
ka na przyjęcie na oddział reumatologii). Od tygo-
dnia występował także suchy kaszel i wieczorami
stan podgorączkowy do 37,4°C. Na oddziale powtó-
rzono podstawowe badania laboratoryjne, stwier-
dzając z odchyleń od normy: leukocyturię i niewiel-
ki białkomocz oraz podwyższone stężenie białka C-
reaktywnego (CRP, C-reactive protein). Pacjent nie
zgłaszał dolegliwości ze strony układu moczowego.
Wyniki badania pletyzmograficznego były prawi-
dłowe, jakkolwiek stwierdzono niewielki spadek
wartości natężonej objętości wydechowej pierwszo-
sekundowej (FEV1, forced expiratory volume in one
second) i natężonej pojemności życiowej (FVC, for-
ced vital capacity) rzędu 200 ml w porównaniu
z badaniem przed 4 miesiącami. W trakcie testu cho-
du pomimo bolesności prawej kończyny dolnej cho-
ry pokonał dystans 400 m ze spadkiem saturacji
krwi tlenem z 96% do 91%. Wyniki badania gazo-
metrycznego krwi tętniczej w spoczynku były pra-
widłowe. Pacjenta konsultowano okulistycznie,
w badaniu za pomocą lampy szczelinowej w tęczów-
kach obu oczu stwierdzono występowanie licznych
guzków Lisha charakterystycznych dla NF1 (ryc. 6).
Z uwagi na cechy infekcji dróg moczowych zale-
cono antybiotyk doustnie przez okres 7 dni, kontro-
lne badanie moczu ambulatoryjnie i wizytę u leka-
rza POZ. Zaplanowano kontrolę na oddziale za 8 mie-
sięcy w celu oceny parametrów wentylacji oraz wy-
Rycina 4. Owalne przebarwienie o typie plam „kawy z mlekiem”
Figure 4. Oval, discoloured café au lait spots
Rycina 5. Liczne drobne „piegi” zlokalizowane pod pachą
Figure 5. Numerous small lentigines situated under the armpit
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konania badania echokardiograficznego oraz HRCT
klatki piersiowej dla oceny dynamiki zmian torbie-
lowatych i ewentualnych cech włóknienia płuc.
Omówienie
Kryteria kliniczne rozpoznania NF1 ustalone
w 1997 roku [3] oraz powtórzone w 2007 roku [4]
opierają się na badaniu przedmiotowym. Zgodnie
z nimi chorobę można rozpoznać u pacjenta, u któ-
rego występują co najmniej 2 z wymienionych tak
zwanych dużych objawów [2]:
— sześć lub więcej plam cafe-au-lait o wymiarze
przekraczającym 5 mm u dzieci i 15 mm u do-
rosłych;
— dwa lub więcej nerwiakowłókniaki lub jeden
nerwiak splotowaty;
— piegi i/lub przebarwienia w niedostępnych dla
światła okolicach (pachy, wzgórek łonowy);
— glejak narządu wzroku;
— dwa lub więcej guzki tęczówki (Lisha);
— charakterystyczne objawy kostne;
— krewny w pierwszej linii spełniający powyż-
sze kryteria.
 Wymienia się także tak zwane objawy małe,
do których należą makrocefalia oraz niedobór
wzrostu. Często występują także włókniaki splo-
towe obejmujące pochewki wielu nerwów obwo-
dowych oraz glejaki mózgu. U wielu pacjentów
występują objawy wtórne ze strony ośrodkowego
układu nerwowego (OUN), takie jak: padaczka,
ociężałość umysłowa, niedobór wzrostu. Ten ostat-
ni objaw ma być wynikiem podwzgórzowej lokali-
zacji glejaka powodującego wtórny niedobór hor-
monu wzrostu. Leczenie niedoboru wzrostu za
pomocą hormonu wzrostu u tych chorych nie jest
rutynowo stosowane. U około 30% chorych na NF-1
stwierdza się różnego rodzaju powikłania ortope-
dyczne, zwłaszcza skoliozę kręgosłupa, ale także
inne deformacje i dysplazje kostne [6].
U opisanego chorego występowały 4 z 7 kry-
teriów rozpoznania NF1: kilkanaście zmian skór-
nych o typie nerwiakowłókniaków, bardzo liczne
piegi oraz większe przebarwienie pod pachami,
a także co najmniej 6 plam przebarwieniowych
o średnicy ponad 15 mm. Stwierdzono także wy-
stępowanie guzków Lisha w tęczówce oczu. Dodat-
kowo występowały zmiany w OUN odpowiadają-
ce hamartoma z towarzyszącą padaczką, niedobór
wzrostu, a także zmiany deformacyjne i upośledze-
nie ruchomości prawego stawu skokowego. W ba-
daniu HRCT klatki piersiowej uwidoczniono w płu-
cach liczne, drobne, cienkościenne torbielki o śred-
nicy nieprzekraczającej 20 mm, zlokalizowane
zwłaszcza w płatach górnych, oraz obszary mlecz-
nej szyby z cechami pogrubienia przegród zrazików.
Pierwszy opis przypadków współistnienia
NF1 i choroby śródmiąższowej płuc podał Davies
w 1963 roku na podstawie oceny zdjęć radiologicz-
nych [7]. Autor, analizując przebieg NF1 u kilku-
nastu chorych, stwierdził u 10–20% z nich współ-
istnienie choroby śródmiąższowej płuc przebiega-
jącej z klinicznymi objawi duszności wysiłkowej.
Zaproponował, aby zaliczyć występowanie choro-
by śródmiąższowej płuc do obrazu klinicznego
NF1. W późniejszych latach Webb i Goodman opi-
sywali współistnienie cienkościennych torbieli
oraz zmian guzkowych zlokalizowanych zwłasz-
cza podopłucnowo [8]. Po wprowadzeniu do dia-
gnostyki radiologicznej HRCT pojawiły się donie-
sienia o współistnieniu choroby śródmiąższowej
płuc u chorych na NF1 [9–11]. Bezpośredni zwią-
zek występowania u chorych na NF1 zmian śród-
miąższowych zwłaszcza o charakterze torbielek
w płucach ciągle budzi kontrowersje. Część auto-
rów wiąże występowanie tych zmian z obrazem kli-
nicznym NF1 [9, 12], a niektórzy raczej z nałogiem
palenia jako głównym czynnikiem indukującym
powstawanie zmian płucnych [10]. Oikonomau
i wsp. opisali 6 dorosłych chorych na NF1, niepa-
lących tytoniu. U wszystkich uwidoczniono w ba-
daniu HRCT zmiany radiologiczne w płucach
w postaci torbielek w liczbie od kilku do ponad stu,
zlokalizowanych zwłaszcza w płatach górnych.
U wszystkich pacjentów występowały także obsza-
ry mlecznej szyby. Średnica opisywanych zmian
w płucach nie przekraczała 18 mm [12]. Prezento-
wany chory nie palił papierosów, liczba zmian, któ-
rych średnica nie przekraczała 20 mm, była bar-
dzo duża (ryc. 1). Uwidoczniono także obszary
mlecznej szyby, zwłaszcza w tylnych partiach płuc
(ryc. 2). Podobne zmiany radiologiczne jak u opi-
Rycina 6. Liczne brązowe guzki Lischa w tęczówce
Figure 6. Numerous brown Lisch nodules situated in the iris
Piotr Nalepa, Monika Wolnicka, Nerwiakowłókniakowatość typu 1 ze zmianami śródmiąższowymi w płucach
157www.pneumonologia.viamedica.pl
sywanego chorego występują w przebiegu histio-
cytozy X, limfangioleiomiomatozy, a także w nie-
których przypadkach limfocytarnego śródmiąższo-
wego zapalenia płuc u chorych w immunosupre-
sji lub w przebiegu zespołu Sjögrena. Pacjent nie
spełniał kryteriów klinicznych rozpoznania wy-
mienionych chorób. Mechanizm powstawania
zmian torbielowatych w płucach w przebiegu NF1
nie jest do końca jasny. W materiałach biopsyjnych
z płuc stwierdzano nacieki limfocytarne w prze-
grodach pęcherzykowych i tkance okołooskrzelo-
wej, co sprzyja obturacji w zakresie najdrobniej-
szych oskrzelików i powstawaniu drobnych torbie-
lek. W badanych preparatach stwierdzano także
złogi amyloidu [7, 13]. U opisanego chorego nie
zdecydowano się na pobranie fragmentu płuca do
badania morfologicznego, być może okaże się to
wskazane zwłaszcza, gdy w wyniku dalszej obser-
wacji pojawią się wykładniki kliniczne postępu
choroby śródmiąższowej płuc w badaniach czyn-
nościowych i obrazowych. Celem niniejszej publi-
kacji było przypomnienie kryteriów rozpoznania
choroby von Recklinghausena, a także przedsta-
wienie rzadko opisywanego obrazu zmian radio-
logicznych w płucach z towarzyszącą dusznością
wysiłkową.
Pomimo występowania u pacjenta zestawu
klasycznych kryteriów, ustalenie rozpoznania NF1
okazało się możliwe dopiero w 43. roku życia.
Rokowanie u chorego jest trudne do określenia, nie
jest bowiem znana dynamika rozwoju zmian
w płucach, ocena taka będzie możliwa po wielomie-
sięcznej obserwacji. Nie można także przewidzieć
ewentualnego rozwoju zmian neurologicznych
zwłaszcza w mózgu, bowiem u około 20% chorych
dochodzi do rozwoju nowotworów złośliwych.
Chorzy na NF1 wymagają stałej wielodyscy-
plinarnej opieki medycznej.
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